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A diabeteses neuropathia egyik leggyakoribb és súlyos szövődmény lehet diabetes mellitusban. Az oxidatív stressz 
fontos szerepet játszik a cukorbetegség microvascularis komplikációinak progressziójában. A fokozott oxidatív stressz 
elősegíti bizonyos kóros metabolikus útvonalak, mint a poliol- és hexózamin-útvonal, az előrehaladott glikációs vég-
termékek, a poli-ADP-ribóz polimeráz és a proteinkináz-C aktivációját. Jelen összefoglalóban a szerzők áttekintik az 
oxidatív stressz és a cukorbetegség kapcsolatának legfrissebb ismereteit és összegzik a fokozott oxidatív stressz pato-
fiziológiai hatásait a diabeteses neuropathia kialakulásában. A diabeteses neuropathia kezelésében alkalmazott mo-
dern gyógyszerek vizsgálatában még intenzív, hosszú távú összehasonlító vizsgálatokra van szükség a közeljövőben. 
Orv. Hetil., 2016, 157(49), 1939–1946.
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The role of oxidative stress in the development of diabetic neuropathy
Diabetic neuropathy may be one of the most common and severe complications of diabetes mellitus. Oxidative stress 
plays a pivotal role in the development of microvascular complications of diabetes. The majority of related pathways 
like polyol and hexosamine, advanced glycation end products, poly-ADP-ribose polymerase, and protein kinase-C all 
originated from initial oxidative stress. In this review, the authors present the current oxidative stress hypothesis in 
diabetes mellitus and summarize the pathophysiological mechanisms of diabetic neuropathy associated with increased 
oxidative stress. The development of modern medicines to treat diabetic neuropathy needs intensive long-term com-
parative trials in the future.
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Rövidítések
ADMA = aszimmetrikus dimetil-arginin; AGE-k = előrehala-
dott glikációs végtermékek; DN = diabeteses neuropathia; 
GAPDH = glicerinaldehid-3-foszfát-dehidrogenáz; IL-1b/-6 
= interleukin-1b/-6; MDA = malondialdehid; NFκB = nuclear 
factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells; NGF = 
idegi növekedési faktor; NO = nitrogén-monoxid; PAI-1 = 
1-es típusú plazminogénaktivátor-inhibitor; PARP = poli(ADP-
ribóz)-polimeráz; PKC = proteinkináz-C; RAGE = előrehala-
dott glikációs végtermékek receptora; ROS = reaktív oxigén-
gyökök; T2DM = 2-es típusú cukorbetegség; TBARS = 
tiobarbitursav-reaktív anyagok; TGF-β = transzformáló növe-
kedési faktor-béta; TNF-α = tumornekrózis-faktor-alfa; 
VEGF = vascularis endothelialis növekedési faktor
A polyneuropathiák gyűjtőfogalma alatt a perifériás és 
autonóm idegek degeneratív károsodását értjük, amely 
legtöbbször valamilyen anyagcsere-betegség vagy toxi-
kus ártalom következtében alakul ki, leggyakoribb endo-
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gén ok a cukorbetegség [1]. A perifériás diabeteses neu-
ropathia (DN) leggyakrabban az alsó végtagok distalis 
idegrostjait érinti, szimmetrikus szenzomotoros formá-
ban észlelhető, rendszerint évekkel a cukorbetegség fel-
fedezését követően diagnosztizálják, és progressziója az 
anyagcserehelyzettel szoros kapcsolatban áll. Meghatá-
rozó szerepet játszik a diabeteses láb kialakulásában, 
amelyben számos patológiai eltérés (szomatikus és az 
autonóm neuropathia, diabeteses micro- és macroangio-
pathia, csont- és ízületi elváltozások, talpi fekélyek, in-
fekció) együttes hatása figyelhető meg. A diabeteses láb 
szövődményei sokszor a végtag maradandó funkcionális 
károsodásával és végső soron amputációval járnak [1, 2]. 
A diabetes microvascularis szövődményeként vegetatív 
idegrendszeri károsodás, szív- és érrendszeri betegségek 
alakulhatnak k. Az autonóm idegrendszeri károsodás és a 
myocardialis ischaemia közötti kapcsolat igazolható au-
tonóm idegrendszeri tesztek segítségével [3, 4]. Szoros 
összefüggést találtak az autonóm neuropathia, a követ-
kezményes relatív szimpatikus aktivitás túlsúlya és az es-
sentialis hypertonia kialakulása között, valamint az auto-
nóm neuropathia és az inzulinrezisztencia súlyossága 
között is, ezek hátterében a kóros anyagcsere-útvonalak 
aktiválódása és a fokozott oxidatív stressz kiemelt fontos-
ságúnak tűnik [5, 6].
Oxidatív stressz diabeteses neuropathiában
2-es típusú diabetes mellitusban (T2DM) az oxidatív 
stressz fontos szerepet játszik a hyperglykaemia indukálta 
sejtkárosodás és a microvascularis komplikációk (diabe-
teses retinopathia, nephropathia és neuropathia, genera-
lizált atherosclerosis) kialakulásában. Az oxidatív stressz 
fokozódása a prooxidáns és az antioxidáns tényezők kö-
zötti egyensúly megbomlását jelenti a szervezetben. 
A hyperglykaemia különböző kóros anyagcsere-útvona-
lak aktiválásával fokozza a prooxidánsok terelődését, 
amelyek celluláris károsodások és gyulladásos folyamatok 
 révén vesznek részt a DN kialakulásában (1. ábra) [7]. 
A magas intracelluláris vércukorszint elősegíti a szabad 
oxigéngyökök képződését, a mitokondriális elektron-
transzport működése során a szuperoxid-termelődés fo-
kozódik [8]. A képződő reaktív oxigéngyökök (ROS) 
elősegítik az előrehaladott glikációs végtermékek (AGEs) 
képződését, amely a lipidek, nukleinsavak és fehérjék 
nem enzimatikus glikációja révén keletkező heterogén 
vegyületcsoport. A cytoskeletalis fehérjék glikációja az 
idegrostok strukturális és funkcionális károsodását okoz-
za, továbbá az idegeket ellátó kapillárisok bazális memb-
ránjának a megvastagodása, a pericyták degenerációja és 
endothelsejtek hyperplasiája is igazolódott [9]. Az oxi-
datív stressz hatására az idegrostok vérellátásának káro-
sodása mellett kóros metabolikus változások figyelhetők 
meg. Az aldózreduktáz-aktivitás és a nem enzimatikus 
glikáció fokozódik, a szuperoxidgyökök mitokondriális 
termelődésével párhuzamosan a poliol- és hexózamin-
útvonalak, az AGE-k fokozott képződése és a proteinki-
náz-C- (PKC-) útvonal aktivációja igazolható a perifériás 
idegekben [10]. Megváltozott génexpresszió, gyulladá-
sos citokinek fokozott termelődése és apoptózisindukció 
is szerepet játszik a DN kialakulásában [11]. Az antioxi-
dánsok gátolják a szuperoxidgyökök akkumulációját a 
1. ábra A hyperglykaemia több metabolikus útvonalon fokozhatja az oxidatív stresszt diabeteses neuropathiában
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perifériás idegekben, a vércukorszint normalizálásával 
együtt a szövődmények progressziója is lassítható [8]. 
Különböző antioxidáns tulajdonságú enzimek és endo-
gén vegyületek termelődése vagy külső forrásokból való 
bevitele csökkentheti a prooxidáns folyamatokat. Ilyenek 
például a flavonoidok, a bilirubin, a húgysav, az albumin, 
C- és E-vitaminok, az α-liponsav, glutation, szuperoxid-
dizmutáz és kataláz enzimek. Ezen antioxidáns kapacitás 
kimerülése esetén számolhatunk jelentős oxidatív stressz 
jelenlétével.
A reaktív oxigéngyökök szerepe  
a diabeteses neuropathiában
A reaktív oxigéngyökök (ROS) fiziológiásan is termelőd-
nek a szervezetben, ezek közül a legjelentősebbek a szu-
peroxidion, a hidrogén-peroxid és a peroxinitrit, amely-
nek a felgyorsult képződése esszenciálisnak tűnik a DN 
kialakulásában. A szuperoxidion és a hidrogén-peroxid 
strukturálisan-funkcionálisan károsítják a fehérjéket, va-
lamint a nukleáris és a mitokondriális DNS-t, gátolják a 
mitokondriális enzimek működését és az ATP-termelést 
[7]. A nitrogén-monoxid- (NO-) termelődés normális 
metabolikus környezetben fontos szerepet játszik a mi-
tokondriális elektrontranszport szabályozásában, a mo-
lekuláris oxigénnel kompetitíven és reverzibilisen kötőd-
ve a citokróm C-oxidázhoz az ATP-termelődés limitáló 
tényezője. A ROS hatására a NO metabolizmusa meg-
változik és a termelődő peroxinitrit irreverzibilisen 
 gátolja az elektrontranszfert és az ATP-szintézist [12]. 
A peroxinitrit közvetlenül a membrán lipidperoxidáció-
ját okozza malondialdehid képződése révén. A ROS in-
dukálta mitokondriális károsodás révén csökken bizo-
nyos neurotróf anyagok, mint az idegi növekedési faktor 
(NGF) és a neurotrophin-3 termelődése [13].
A poliolútvonal aktiválódása
Tartós hyperglykaemia és magas intracelluláris glükóz-
szint esetén az idegsejtekben a normális glikolízis telítő-
dik, a poliolútvonal aktiválódásával az aldózreduktáz ré-
vén szorbitol, majd a szorbitol-dehidrogenáz által 
fruktóz keletkezik. A sejtmembrán impermeabilis a szor-
bitol számára, amelynek akkumulációjával az intracellu-
láris ozmolaritás tovább nő és kompenzatorikusan egyéb 
ozmolitok, mint például mio-inozitol, taurin és adeno-
zin áramolnak ki a sejtekből. Ennek következtében az 
ATP-termelés és a Na+/K+-ATP-áz működése is csök-
ken, károsodik az axonális transzport és neuronok struk-
turális fehérjéi, végül abnormális akciós potenciálok je-
lentkeznek [14]. Az aldózreduktáz által katalizált 
glükóz–szorbitol átalakulás NADPH-igényes, amelyhez 
redukált glutationra van szükség. A glutation regeneráci-
ós kapacitás kimerülésével párhuzamosan a szorbitolból 
fruktóz képződik, ezáltal fokozódik az AGE-k termelő-
dése is. Habár DN-ben a fokozott oxidatív stresszel ösz-
szefüggő sejtkárosodásban ezen alternatív anyagcsere-
útvonal aktiválódása központi fontosságúnak tűnik, a 
diabeteses neuropathia kialakulásában és progressziójá-
ban játszott szerepe még nem teljesen tisztázott, a poli-
olútvonal gátlása aldóz-reduktáz inhibitorokkal (például 
epalrestat, alrestatin, zopolrestat stb.) mind experimen-
tális, mind klinikai vizsgálatokban ellentmondásos ered-
ményekkel zárult mind a hatékonyság, mind a hatásos-
ság, mind a kedvezőtlen mellékhatásprofil szempontjából 
[15].
A glikációs végtermékek (advanced 
glycation end-products – AGE-k) szerepe
Hyperglykaemiában az oxidatív folyamatok során az 
AGEs képződése intracellulárisan és extracellulárisan is 
fokozódik. A három fő prekurzor a glioxál, a metilglioxál 
és a 3-deoxiglukazon, amelyek a reaktívszénhidrát-cso-
portjaikkal kapcsolódnak a fehérjékhez, a nukleinsavhoz 
és a lipidekhez, azok biológiai funkcióit károsítva változ-
tatják meg a sejtmetabolizmust. Extracellulárisan sejtfel-
színi receptorhoz (RAGE) kötődnek, különböző szignál-
útvonalakon (Rho-, Jak/Stat-, Ras- és PKC-útvonal) a 
sejtmotilitás változását, proinflammatorikus citokinek 
termelését és apoptózist, az NFκB és a NADPH-oxidáz 
aktiválásával az oxidatív stressz elmélyülését okozzák, ez-
által az endoneuronalis véráramlás, az idegszöveti integ-
ritás és repair mechanizmusok károsodása jön létre DN-
ben [6, 16]. Az AGE-k képződése az endoneuronalis 
NO-metabolizmust is károsítja, a következményes vaso-
constrictiv hatás és a sejtadhéziós molekulák aktiváló-
dása, valamint a koagulációs aktivitás fokozódásával az 
idegrostok vérellátása tovább romlik.
A proteinkináz-C- (PKC-) aktiváció
A PKC jelátviteli útvonal kiemelt szerepet játszik az 
idegsejtek működésében és a DN kialakulásában. A PKC 
enzimcsalád különböző transzkripciós faktorok, meta-
bolikus enzimek és cytoskeletalis fehérjék működését be-
folyásolja az azokat alkotó szerin és treonin aminosavak 
hidroxilcsoportjainak foszforilációja révén, így a szignál 
transzdukciós útvonalak módosításával befolyásolja a re-
doxistátuszt [17]. A magas vércukorszint a diacil-glicerol 
termelődését stimulálja és a PKC intracelluláris szignál-
kaszkád a PAI-1, VEGF és TGF-β termelődését fokozza, 
valamint a Na/K-ATP-áz gátlásával az idegsejtek perme-
abilitása károsodik, fokozódik a vascularis endothelialis 
sejtek proliferációja [6, 16]. A PKC aktivációja gátolja az 
endothelialis NO-szintáz mRNS-ének expresszióját, ez-
által a NO-produkciót is, fokozódik a szuperoxid terme-
lődése, az endothelin-1 aktivitása, így vasoconstrictio és 
ischaemiás károsodás alakul ki [18]. A PKC közvetítésé-
vel aktiválódik egyebek között az NF-κB transzkripciós 
faktor is, amely bejutva a sejtmagba, a DNS-hez kötődve 
számos gén expresszióját szabályozza, amelyek kulcssze-
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repet játszanak a gyulladásos folyamatok, az immun-
válasz, az apoptózis és a sejtosztódás regulációjában. 
A PKC-gátlók (például ruboxistaurin) állatkísérletekben 
gátolták az NF-κB-aktivációt és a következményes ROS-
termelődést, viszont klinikai vizsgálatok során nem értek 
el érdemi javulást DN-betegeknél [19, 20].
A hexózamin-útvonal aktiválódása
A hexózamin alternatív glükózlebontási útvonalon a gli-
kolízis során keletkező fruktóz-6-foszfát átalakul glü-
kózamin-6-foszfáttá, majd konvertálódik uridin-difosz-
fát-N-acetil-glükózaminná, ami reaktív metabolitként 
transzkripciós faktorok szerin- és treoninoldalláncaihoz 
kapcsolódik. A hexózamin-útvonal útján végső soron az 
Sp1 transzkripciós faktor aktivitása fokozódik, amely fo-
kozza a TGF-β és a PAI-1 termelését, citokinek felszaba-
dulását, gyulladásos választ és apoptózist indukál [21]. 
A hexózamin-útvonal aktiválódása az endothelialis NO-
szintázt gátolja, valamint az inzulinrezisztenciát is fo-
kozza [22].
A NO-deficientia/ 
endotheldiszfunkció szerepe
Az idegsejtek vérellátásának romlása, a hypoxia és az 
idegsejteken belüli energiatermelő biokémiai folyamatok 
károsodása a DN kialakulását elősegíti. Az idegsejtek 
vérellátásának csökkenése hátterében, úgy tűnik, a NO 
termelődésének zavara kiemelt fontosságú tényező [23]. 
DN-ben a fokozottan termelődő szuperoxid-anion a mi-
tokondriális elektrontranszport-lánc segítségével kötő-
dik a NO-hoz, és a létrejövő erősen oxidatív tulajdonsá-
gú peroxinitrit károsítja az endothelsejtek értónust és 
kapilláris permeabilitást szabályzó funkcióit. A NO vaso-
dilatator és antithromboticus hatása kiesik, nem tudja 
kifejteni antagonizáló hatását az erősen vasoconstrictiv 
hatású endothelin-1-gyel szemben [24]. Ezenkívül a 
NO kompetitíven gátolja a mitokondriális citokróm oxi-
dáz működését, így csökkenti a szuperoxid-termelődést, 
valamint antioxidánsként a lipidperoxidációt is gátolja 
[12].
A gyulladás szerepe
Az utóbbi években többen vizsgálták a krónikus gyulla-
dásos folyamatok összefüggéseit az elhízással és az inzu-
linrezisztenciával [14, 25]. Magasabb IL-1b-, IL-6- és 
TNF-α-szintek mérhetők T2DM-betegeknél, és össze-
függés mutatható ki e gyulladásos markerek és a DN in-
cidenciája között [14, 26]. A hyperglykaemia indukálta 
alternatív anyagcsere-útvonalakon több proinflammato-
rikus anyag (például NF-κB, TGF-β, TNF-α stb.) kelet-
kezik. Az NF-κB aktiválja a COX-2-t, ezáltal fokozza a 
prosztaglandin-E2 és a ROS képződését, amely utóbbi 
triggerként szolgál az NF-κB további képződéséhez. Fel-
tételezhetően DN-ben a krónikus NF-κB-aktiváció köz-
ponti szerepet játszik a krónikus gyulladásos folyamatok 
fenntartásában [27]. A hyperglykaemia és hypoxia okoz-
ta macrophagaktiváció, a termelődő citokinek általi 
 NF-κB-indukció a Schwann-sejtekben, az endothelium-
ban és a neuronokban fokozza a ROS képződését, ezáltal 
az idegsejtek és a myelinhüvely oxidatív károsodását 
okozza DN-ben. Az NF-κB specifikus inhibitorokkal 
való gátlásával experimentális vizsgálatokban javult a 
motoros és szenzoros idegi vezetési sebesség, az auto-
nóm és endothelialis diszfunkció [28, 29], azonban a 
klinikai alkalmazásuk egyelőre még kérdéses. Az utóbbi 
években többen vizsgálták a DN-ben alkalmazott 
α-liponsav-terápia antioxidáns hatását, az eredmények 
alapján a tartós kezelés növeli a redukáltglutation-szin-
tet, kedvezően módosítja az inzulin és az NF-κB-szignál 
transzdukciós útvonalakat [30], javítja az endotheldisz-
funkciót és egyes vizsgálatok alapján a gyulladásos folya-
matokra hatva az érelmeszesedés progresszióját is lassít-
hatja [31].
Celluláris és mitokondriális  
oxidatív stressz
A mitokondrium a terminális oxidáció mellett a ROS-
termelődés központja is, ahol kis mennyiségben normál-
körülmények között is termelődik szuperoxid-anion. 
Hyperglykaemiában az elektrondonorok, mint a NADH 
és a FADH2, fokozott termelődése figyelhető meg, ezál-
tal megnövekszik a szabad gyökök termelése a terminális 
oxidáció során, amit elősegít a NADH-oxidáz kórosan 
megváltozott aktivitása és a PKC aktivációja is [32]. 
A poliol- és hexózamin-útvonalak, valamint a PKC akti-
vációja gátolja a glikolízis második fázisának kulcsenzi-
mének, a NAD+-igényes glicerinaldehid-3-foszfát-de-
hidrogenáznak (GAPDH) a működését, amelynek 
hátterében a ROS által kiváltott DNS-károsodás és kö-
vetkezményes poli(ADP-ribóz)-polimeráz- (PARP-) ak-
tiváció állhat. A PARP kötődik a sérült DNS-szakaszhoz 
és ADP-ribóz polimereket képez, ezáltal részt vesz a re-
pair folyamatában. Azonban a PARP enzimatikusan a 
NAD+ bomlását katalizálja, nikotinsav és ADP-ribóz ter-
melődik, így a NAD+ depléciója mellett az ADP-ribóz 
polimerek akkumulációja figyelhető meg a GAPDH en-
zimen [33]. Ennek következtében lassul a glikolízis fo-
lyamata és alternatív útvonalak aktiválódnak, így a PARP-
aktiváció is kapcsolatban van a diabeteses szövődmények 
kialakulásával. Kedvező experimentális kísérleti eredmé-
nyek után több szerző felvetette a PARP-gátlók lehetsé-
ges kedvező terápiás hatását DN-ben [34]. Ezenkívül az 
oxidatív stressz csökkentésében és az alternatív anyagcse-
reutak gátlásában az antioxidáns tulajdonságú α-liponsav 
neuroprotektív szerepét találták. Javul a neuronalis veze-
tési sebesség α-liponsav és a szintén antioxidáns tulaj-
donságú ubikinon terápiás alkalmazásával [35].
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Az oxidatív stresszt jellemző biomarkerek 
diabeteses neuropathiában
Az oxidatív stressz fokozódásával termelődő reaktív gyö-
kök lipidperoxidációt okoznak a sejtmembránban, lipid-
hidroperoxidok és nagy reaktivitású metastabil aldehi-
dek, többek között a malondialdehid képződik, amelyek 
bomlásuk során a lipidektől további hidrogént vonnak 
el, így fokozzák a sejtmembrán károsodását. A malondi-
aldehid (MDA) alkalmas biomarkernek tűnik a szabad 
gyökök által kiváltott lipidkárosodás és az oxidatív stressz 
jellemzésére diabeteses betegekben [36]. A fokozott li-
pidperoxidáció az enzimatikus és nem enzimatikus anti-
oxidáns védelem csökkenésére is utalhat, és összefüggés 
mutatható ki az emelkedett MDA-koncentráció és a mic-
rovascularis szövődmények között T2DM-ben. Az MDA 
és a lipid-hidroperoxidok mérésére alkalmas assaykitek 
kereskedelmi forgalomban elérhetők, valamint a lipid-
peroxidáció meghatározására leggyakrabban használt 
teszt, a tiobarbitursav-reaktív anyagok (TBARS) vizsgá-
lata is alkalmas lehet. A tiobarbitursav az MDA-val rea-
gál, mérhető fluoreszcens termék képződik és a lipidper-
oxidáció mértéke a plazma teljes lipidfrakciójából a 
lipid-hidroperoxid és a TBARS mennyiségének mérésé-
vel határozható meg [37].
A ROS-képződés a különböző proteinek és enzimek 
strukturális és funkcionális károsodását okozza amino-
sav-oldalláncok (cisztein, tirozin és metionin) módosítá-
sával. A hyperglykaemiában az AGE-k képződésével ösz-
szefüggően reaktív dikarbonilok keletkeznek, és az 
úgynevezett karbonilstressz a mitokondriális fehérjék 
károsításával elősegíti a diabeteses szövődmények prog-
resszióját. Az utóbbi években igazolódott a diabeteses 
nephropathia mellett a diabeteses neuropathia kialakulá-
sában is az AGE-képződés és a karbonilstressz szerepe 
[38]. A proteinkarbonil-csoportok meghatározása (pél-
dául ELISA-módszerrel) az oxidatív stressz mértékét jel-
lemző, hasznosítható módszernek tűnik.
A NO vasodilatator hatása jól ismert, emellett számos 
anyagcsere- és proliferációs folyamatban játszik közvet-
len vagy szabályozó szerepet, a NO képződésének csök-
kenése a micro- és macrovascularis szövődmények kiala-
kulásában is fontos tényező. A cukorbetegségben 
észlelhető felgyorsult érelmeszesedés összefüggést mutat 
az endothel diszfunkciójával és a NO endothel által tör-
ténő termelődési mechanizmusának károsodásával is. 
Ezzel a folyamattal összefüggő biokémiai változások 
megfelelő markerként szolgálhatnak a cardiovascularis 
morbiditás jellemzésére. A szervezet által endogén úton 
termelt és kórosan felhalmozódó aszimmetrikus dimetil-
arginin (ADMA) endogén inhibitora a NO-szintáz en-
zimnek, ezáltal befolyásolja az endothelialis diszfunkciót 
és az érelmeszesedést [39]. Pozitív korrelációt mutattak 
ki az emelkedett ADMA-szint és a koszorúér-eredetű be-
tegségek között, és friss irodalmi adatok összefüggést 
mutattak ki a NO metabolizmusának változása és a dia-
beteses polyneuropthia progressziója között [40].
A glutation antioxidáns szerepe régóta ismert, tiolcso-
portja révén reverzibilisen oxidálódhat és így segíti a fe-
hérjék kéntartalmú oldalláncainak redukált állapotban 
tartását, elősegíti a reaktív gyökök eliminálását, koen-
zimként szolgál számos enzimreakcióban, ezért a sejt-
szintű redoxiegyensúly felborulásával kapcsolatos bio-
markerként szolgálhat [25]. A glutation-peroxidáz 
enzim a glutation oxidálásával neutralizálja a hidrogén-
peroxidot, az oxidált glutation redukcióját a glutationre-
duktáz végzi. Csökkent glutation- és glutation-peroxi-
dáz-szint mutatható ki 2-es típusú cukorbetegségben, és 
jelzője lehet az oxidatív DNS-károsodásnak is [41]. 
A kataláz enzim a hidrogén-peroxid bomlását katalizálja, 
így fejti ki antioxidáns tulajdonságát a lipid- és protein-
peroxidációval, DNS- és RNS-károsodással szemben. 
A hyperglykaemia fokozza a szuperoxid és a hidrogén-
peroxid termelődését, a deficiens katalázaktivitással a 
β-sejt-diszfunkciót okozó mitokondriális szintű ROS-ká-
rosodás szoros kapcsolata mutatható ki 2-es típusú cu-
korbetegségben [42]. A szuperoxid-dizmutáz enzim a 
szuperoxid-anion hidrogén-peroxidra és molekuláris 
oxigénre való átalakulását segíti elő, így csökkenti a ROS 
által kiváltott celluláris károsodást. Fontos szerepet ját-
szik a diabeteses nephropathia és retinopathia kialakulá-
sában az apoptózis regulációja révén [43, 44], és experi-
mentális kutatások alapján a diabeteses neuropathia 
kialakulásában is szerepe lehet [45].
A vizeletből izolálható nukleinsav- és prosztaglandin-
anyagcsere közti termékei is utalhatnak a fokozott oxida-
tív stresszel összefüggő gyulladás és DNS-károsodás 
mértékére diabeteses betegekben. A vizeletmintában 
 kimutathatók a peroxinitrit-anion által oxidált fehérjék 
aminosav-származékok (például 3-nitrotirozin), a lipid-
peroxidációt jellemző 8-epi-prosztaglandin és a DNS-
károsodás mértékére utaló 8-hidroxi-deoxiguanozin az 
oxidatív stressz megítélésére jól használható biomarke-
reknek bizonyultak 1-es és 2-es típusú cukorbetegség-
ben egyaránt [46].
Terápiás lehetőségek az oxidatív 
folyamatok mérséklésére
A DN kezelésének elengedhetetlen feltétele a szénhid-
rát-anyagcsere tartós rendezése. Az 1-es típusú cukorbe-
tegségben a Diabetes Control and Complications Trial 
(DCCT), a 2-es típusú cukorbetegségben a UKPDS iga-
zolta a szoros anyagcsere-vezetés kedvezőbb, a micro-
vascularis szövődmények kockázatát csökkentő hatását a 
kevésbé szoros anyagcserekontrollhoz képest. A tartósan 
rendezett, közel normoglykaemiás állapot mellett ki-
emelt jelentősége van az antioxidáns természetű, memb-
ránstabilizáló α-liponsav és a szintén antioxidáns, transz-
ketoláz-aktivátor benfotiamin alkalmazásának. A SYDNEY 
vizsgálatban a parenteralisan adott α-liponsav-terápia 
mellett jelentős javulást észleltek a DN-betegeknél, és 
ezt részben az α-liponsav antioxidáns, reaktív szabad 
gyököket megkötő tulajdonságával hozták összefüggés-
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be [47]. A NATHAN 1 tanulmányban az α-liponsav-
terápiával elért klinikai javulás mellett a DN progresszió-
jának mérséklődését találták [48]. A benfotiamin igazolt 
módon gátolja a PKC-anyagcsereutat, továbbá aldózre-
duktáz-gátló tulajdonsággal rendelkezik, emellett gátolja 
in vitro vesesejtekben az oxidatív DNS-károsodást, anti-
oxidánsként a reaktív oxidatív gyökök sejthatásait csök-
kenti [49]. A jövő ígéretes terápiás lehetőségei lehetnek, 
de egyelőre a klinikai eredmények  elmaradnak a PKC-
gátlók, aldózreduktáz-inhibitorok, az NGF-gátlók és a 
VEGF-antagonisták alkalmazásával DN-ben.
Következtetések
A cukorbetegség szövődményeként kialakuló vascularis 
károsodások (atherosclerosis, retino-, nephro- és neuro-
pathia) és az oxidatív stressz között szoros összefüggés 
mutatható ki. Az oxidatív stressz kialakulásában egyrészt 
prooxidáns tényezők, reaktív oxigéngyökök jelenléte, 
másrészt a védőhatású antioxidáns tulajdonságú faktorok 
(antioxidáns vitaminok és enzimatikus védelem) csök-
kent szintje játszik szerepet. A DN kialakulásában a ma-
gas vércukorszint okozta ozmotikusan károsító hatás, a 
glikolízis felgyorsulása, a glikációs végtermékek felszapo-
rodása, az endoneuronalis vérellátás károsodása és az en-
dotheldiszfunkció, a nitrogén-monoxid- (NO-) szintézis 
zavara, különböző alternatív anyagcsereutak (poliol- és 
hexózamin-anyagcsereútvonal) aktiválódása mellett az 
oxidatív stressz is fontos szerepet játszik. Végső soron 
ezek a mechanizmusok okozzák a terminális oxidáció ká-
rosodását és az ATP-képződés csökkenését, ezáltal az 
idegi vezetőképesség romlását (2. ábra) [50]. A kóros 
folyamatok eredményeként a hyperglykaemiával össze-
függően csökken az antioxidáns védelem, fokozódik a 
szuperoxid-anion és a szabad gyökök képződése, ezáltal 
az oxidatív stressz is fokozódik. Csökken az antioxidáns 
tényezők szintje autonóm DN-ben, ami az endoneuro-
nalis véráramlás károsodásához, következményes hypoxi-
ához és további idegi károsodáshoz vezethet. 
Anyagi érdekeltség: A közlemény megírása anyagi támo-
gatásban nem részesült. 
Szerzői munkamegosztás: A szerzők a munkában egyenlő 
arányban vettek részt. A cikk végleges változatát vala-
mennyien elolvasták és jóváhagyták. 
Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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